Inclusion and Reaction Chemistry of Modified γ-Cyclodextrins(修飾γ-シクロデキストリンの包接挙動および反応性に関する研究) by 森脇 文雄








学 位 の 種 類




もり わき ふみ お
森 脇 文 雄
薬 学 博 士
薬 博 第181号




学 位 論 文 題 目 InclusionandReactionChemistryof
Modifiedγ 一Cyclodextrins(修 飾 γ一シ ク
ロ デ キ ス ト リ ン の 包 接 挙 動 お よ び 反 応 性 に
関 す る研 究)
論 文 審 査 委 員
(主 査)
教授 長 哲 郎 教授 南 原 利 、夫
教授 鈴 木 康 男
一36一
論 文 内 容 要 旨
1.序 論
シクロデキス トリン(CD)はD一 グルコースが α一1,4結 合 した環状オリゴ糖であり,構 成 グ
ルコース単位が6,7,8個 のものがそれぞれα一,β一,γ一CDと呼 ばれている。CDは 円筒形の
両端に水酸基を有 しており水溶性であるが,空 孔壁を構成する部分は疎水的であり,水 溶液中で
主 として疎水性相互作用 によ りその空孔 内 に様 々 な有 機 化合物 を包 接 す る。 α一,β 一
CDは,そ れぞれベンゼンおよびナフタレン程度の大 きさのゲス ト分子 と1:1ホ ス ト・ゲス ト
コンプレックスを形成する。これに対 して γ一CDは,大 きな疎水性空孔を有 しているため通常 の
有機化合物 との1:1コ ンプレック。ス形成 は困難であるが,ゲ ス ト2分 子を取 り込んだ1:2コ
ンプレックスを容易に形成する。この γ一CDにナフチル残基を1個 共有結合させると,動 きが自
由なナフチル残基はゲス ト取 り込みに伴い γ一CD空孔内に固定され大 きな空孔を狭 くするスペー
サーとして機能する。一方,ナ フチル残基2個 を有する γ一CDにおいては,二 個の残基がゲス ト
包接 に伴いその存在位置を空孔内から外部へと移動す る。このように γ・CDを様々な残基で修飾
すると,他 の無修飾および修飾CD系 で期待で きない独特 な機能の発現が可能になるものと期
待される。本研究では,γ 一CDを ナフチル残基,イ ミダゾール残基およびア ントラセ ン残基で
修飾 した場合に得 られる独特な包接挙動,加 水分解触媒能および修飾残基間の反応に関 して検討
した。
2.修 飾 γ一CDの ホス ト・ゲ ス トコンプ レックス内での蛍光消光
ホストとしてナフチル残基を共有結合 させた γ一CD(1)を 用いた場合,1の ナフチル残基 は
光のアンテナとして機能す ることが期待 される。そこでゲス トとして消光剤であるケ トンを用 い
てホストの蛍光の消光に関 して検討 した。
ケ トンとして4一フェンコン,ジ イソプロピルケ トン,ジ ーn一プロピルケトン,ジ エチルケ トン,
アセ トンを使用 し,ケ トン添加に伴 う蛍光強度の減少からStern-Volmer定 数(Ksv)を 求めた。
この値は消光が100%コ ンプ レックス内で起こる場合(静 的消光),コ ンプレックス生成定数 に等
しくなる。一方,蛍 光寿命の測定か ら求 めたK、vは動的消光に関する情報を与える。両者のK,vを
比較 した結果1の 蛍光のケ トンによる消光は,一 部動的消光も起こっているものの,大 部分静
的消光であることが判明 した。静的消光の発現は1と ケ トン分子がコンプレックスを形成 してい
ることを示唆 している。 γ一CD誘導体である1の 疎水性空孔がここで用いたケ トン分子 と1:1
コンプレックスを形成す るには大 き過 ぎることを考慮すると,ナ フチル残基 は大 きな γ一CD
の空孔を狭 くするスペーサーとして機能 していると考え られる。この系 においてナフチル残基 は
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光 の'アンテ ナ と して,さ らに ス ペ ー サ ー と して 機 能 して お り多 機 能 性 を有 して い る。
3.イ ミダゾール修 飾 γ℃Dに よる加水分解
CDは,そ の2級 水酸基がアルカリ条件でアルコギシァニオ ンになり空孔内に包接 されたエス
テル基質のカルボニルを攻撃 し,加 水分解触媒能を示す。 この特性のたあ,CDは 格好の酵素 モ
デルとなる。その加水分解触媒能をさらに高めることを目的 として α一およびβ一CDにイ ミダゾー
ル残基を導入 した化合物が合成されているが,γ 一CDに関する報告はまだない。そこでイミダゾー
ル残基を共有結合させた γ一CD(2)を 合成 し,添 加スペーサーの効果を中心 に,そ の加水分解
触媒能をβ一CD誘導体(3)と 比較 した。
加水分解反応 は,温 度25℃,pH8.16の 水溶液中,触 媒として2お よび3,基 質 としてp一ニ トロ
フェニルアセテー ト,ス ペーサーとして αサ フタレン酢酸ナ トリウムを用いて行 った。そ して
擬一次速度定数(K。 、。)を求めた。スペーサーが存在 しない場合,2のK。 加は3のK.、 。の約3分
の1で あり,こ の条件 においてはβ一CD誘導体である3が γ一CD誘導体 である2よ りも優 れた触
媒であると言える。スペーサーが存在する場合,2のK。 加はスペーサー濃度の増加 に伴 って増大
したが,一 方,3のK。 、、はスペーサー濃度の増加に従って減少 した。スペーサー濃度の増加に伴っ
た2,3の 異なる挙動 は疎水性空孔の大 きさの違いに起因すると考えられる。スペーサーが存在
してもK。、,の値は2<3の 関係 しか得 られなかったが,ス ペーサーの選択によって γ一CD誘導体
である2の 触媒能をさらに高めることが可能であろう。
4.ア ン トラセ ン修飾 γ一CDの 会合,光 二量化 お よびホ ス ト・ゲ ス トコンプ レックス形
成
γ一CDを1個 または2個 のナフチル残基で修飾 すると特異な包接挙動が観測される。さ らに修
飾残基の大きさや形状を変化させることにより,異 なる包接挙動が観察されるものと期待される。
そこでアントラセンー置換 γ一CD(4) .および二置換 γ一CD(5)を 合成 し,そ れ らの二分子会
合,ゲ ス ト分子包接挙動および光二量化に関 して検討 した。
4の 紫外可視吸収スペクトルを10%エ チレングリコール(10%EG)水 溶液中で測定 したとこ
ろ,そ のスペク トルパターンは濃度依存性を示 した。これは4が 二分子会合体を形成する ことを
示 している。253nmに おける分子吸光係数の濃度依存性の解析か ら会合定数1.1×105M-1を 得
た。また,4の 円偏光二色性スペク トルを10%EG水 溶液中で測定 したところ,1B、領域に二分子
会合体に起因するエクサイトン・カップ リングバンドが観察された。一方,5に お いて も1B、領
域にエクサイ トン・カップ リングバ ンドが観察されたが紫外可視吸収スペクトルの濃度依存性は
認められず,こ のエクサイ トン・カップリングバ ンドは5の 同一分子内に存在する二個のアント
一38一
ラセン残基に起因するものと推測 される。次に,4,5の 仏 ボルネオール,1一 アダマ ンタ ンカ
ルボン酸,シ クロヘキサノールに対する結合定数を求め,ア ン トラセ ンー置換 β一CD,ナ フチル
ー置換 γ一CD(1) ,ナ フチルニ置換 γ一CDにおける値と比較 した。その結果,修 飾残基の種類 と
数に依存 してホス トのゲス ト分子包接能が変化すること,さ らにゲス ト添加 に伴 って修飾残基 の
存在位置が変化することが明 らかになった。4お よび5の10%EG水 溶液に300nm以 上の光を照
射 したところ,4に っいては分子間,5に っいては分子内での光二量化の進行が確認された。5
においては二量化 した残基が γ一CD空孔を占拠する結果ホス トのゲス ト捕捉能が失われるものと
期待される。これらの系に仏 ボルネオールを添加 したところ,4に おいては顕著な光二量化の
抑制が観察 され,5に おいてはわずかな抑制 しか観察されなか った。この差は光二量化が分子間
で発生す るか分子内で発生するかの差に起因す ると推測 される。
5.6A,6X一 ビス(9一 ア ン トラセ ンカルボニル)一 γ一CDの 合成 と光化学反応一
生成物 の立体化学を制御す る新手 法
γ一CDは大きな空孔を有するためその疎水性空孔内にゲス ト分子二個を包接することができる。
従 って γ一CDは二分子間反応を促進する"分 子フラスコ"と して作用する。 この γ一CDの1級 水
酸基2個 に修飾残基を導入す る場合,結 合位置の異なる6A6B,6A6C,6A6D,6A6E
(γ一CDを構成するグルコース単位を順々にA,B,C,D,E,F,G,Hと 命名する)の4種 の異性
体が存在する。そして,γ 一CD空孔内における修飾残基相互の位置関係が異なる結果,残 基間で
反応が起 こった場合各異性体聞で異なる生成物が得 られるものと期待 される。 そこで6A,6X一
ビス(9一アントラセンカルボニル)一γ一CD(X=B,C,D,E)を 合成 し,光 照射 によるア ントラ
セン残基の分子内二量化に関 して結合位置の違 いに起因する差異が認められるか検討 した。
各異性体のメタノール溶液または10%EG水 溶液に300nm以 上の光を照射 し365nmに おける吸
光度を測定 した結果,い ずれの場合 も光照射に伴 う吸光度の減少が認められ,分 子内でのアン ト
ラセン残基の光二量化が確認 された。吸光度が光照射前の10%以 下になった段階で暗所に放置 し
たところ,AB,A(躰 では吸光度の増大が確認 されたが,AD,AE体 において吸光度の変化は認
められなかった。 この結果 はAB,AC体 においては生成二量体が不安定 なのに対 してAD,AE体
では安定なことを示 している。最 も不安定なのは10%EG水 溶液中におけるAB体 であり半減期約
12分であった。'HNMRお よびCPK:モ デルを用いた検討の結果,AC,AD,AE体 の分子内では
トランス型二量体が生成 していると推測 される。これに対 しAB体 においては二個のアントラセ
ン残基が隣接するグルコース単位に結合 しているため トランス型二量体の生成は困難でありシス
型二量体が生成 していると推測 される。一般的には生成が困難なシス型二量体が不安定なが らも





本研究では,γ 一CDをいくっかの残基で修飾することによって得 られる独特 の包接挙動,加 水
分解触媒能および修飾残基闇での反応に関 して検討 した。これらの現象はすべて γ一CDが2分 子
を包接できる大 きな疎水性空孔を有 していることに起因 して実現 したものである。CD修 飾の重
要な点は天然に存在する無修飾CDを 様々な残基で修飾することにより独特の機能を有するホス
トとして自由に設計できることである。本研究では,γ 一CDを鋳型として用いることによ りアン
トラセ ン残基相互の位置関係を制御することが可能になり,立 体選択的光二量化が実現す ること
が示 された。 この手法 は他 の2分 子反応 に も利用 で きるものと期待 され る。 二 置換 γ一
CDに っいては,効 率的触媒系構築への応用 も考え られる。天然に存在する酵素にお いて は複数
個の触媒官能基が,共 同作用できるように酵素の活性中心に適 正に配置されている。触媒作用発
現に関与する2個 の官能基を γ一CDの特定の位置に導入することにより,官 能基相互および官能
基と基質問の位置関係を特定 した酵素 モデルが構築できるものと期待される。
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審 査 結 果 の ・要 旨
シクロデキストリン(CD)の 中でも特異な包接挙動をする γ一CDを化学修飾 し,さ らに高次機
能化を計る研究は,論 文提出者の研究室を中心に発展 しており,本 研究 はその一環 をなす もので
ある。
まず,ナ フチル残基を共有結合 させた γ一CDに対するケトン類の包接を蛍光の消光および寿命
から研究 した。その解析か らケ トンによる消光は一部動的消光 も起るが,大 部分は静的消光であ
り,ナ フチル残基が γ一CDの大 きな空孔 のスペーサーおよび光 アンテナとして機能す ることを明
らかにした。
イ ミダゾール修飾 γ一CDのp一ニ トpフ ェニルアセテー トの加水分解触媒反応をスペーサーと し
ての α一ナフタレン酢酸ナ トリウムの有無で研究 した。比較のために同種修飾 β一CDに対 して も
試みた。スペーサー濃度による効果は両ホス トで異なり,包 接挙動の差異による加水分解効果が
明らかになった。ただし現状では前者のホス トの加水分解触媒能は後者のそれより低 く,修 飾 ホ
ス トの改良がさらに望まれる。
アントラセンを1個 および2個 修飾 した γ一CDを合成 し,前 述のナフチル修飾 γ一CDと ともに,
ホス トの二分子会合,ゲ ス トの包接挙動および光二量化を検討 した。 アントラセ ン1個 修飾 γ一
CDは 二分子会合体,ア ントラセ ン2個 修飾 γ一CDは一分子のままでエクサイ トン ・カップ リン
グバ ンドを生ずる空孔内アントラセン2分 子の包接挙動を示し,ゲ ス トの添加による修飾残基位
置の変化,修 飾残基の数およびサイズによるゲス トの包接定数,光 二量化の促進または抑制など
を明 らかにした。さらに9位 アントラセンニ置換修飾 γ一CDに はCD置 換位置の異 なる4種 の異
性体の存在が予想されることか ら,4種 の異陸体を分離取得 してその構造を明 らかにした。さ ら
に光照射によりトランス型および不安定なシス型二量体が生成す ることを確認 し,安 定性の尺度
としての半減期を求めて考察 した。
このように,γ 一CDが2分 子包接できる大きな疎水性空孔を有することに基づき,さ らに化学
修飾により独特の包接挙動および反応の制御を実現 したものであり,包 接化学の分野における学
術上の貢献は大きい。 したがって,学 位論文 として価値あるものと認める。
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